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L'invention a pour objet I'utilisation d'une quantite efficace d'un compose 
heterocyclique et plus specialement d'un phenyl-furanne, d'un phenyl-thiophene, d'un 
phenyle-pyrrole dans une composition destinee a induire et/ou stimuler la croissance 
des cheveux et/ou freiner leur chute. Elle se rapporte en outre a un procede de 
traitement cosmetique destine a stimuler la croissance des cheveux et/ou freiner leur 
chute. 

La croissance des cheveux et leur renouvellement sont principalement determines par 
I'activite des follicules pileux et de leur environnement matriciel. Leur activite est 
cyclique et comporte essentiellement trois phases a savoir la phase anagene, la phase 
catagene et la phase telogene. 

A la phase anagene (phase active ou de croissance), qui dure plusieurs annees et au 
cours de laquelle les cheveux s'allongent, succede une phase catagene tres courte et 
transitoire qui dure quelques semaines. Au cours de cette phase, le cheveu subit une 
evolution, le follicule s'atrophie et son implantation dermique apparait de plus en plus 
haute. 

La phase terminale ou phase telogene, qui dure quelques mois, correspond a une 
phase de repos du follicule et le cheveu finit par tomber. A la fin de cette periode de 
repos, un nouveau follicule est regenere, sur place, et un autre cycle recommence. 

La chevelure se renouvelle done en permanence et sur les 150 000 cheveux environ 
que comporte une chevelure, 10% environ sont au repos et seront remplaces.en 
quelques mois. 

La chute ou perte naturelle des cheveux peut etre estimee, en moyenne, a quelques 
cent cheveux par jour pour un etat physiologique normal. Ce processus, ^de 
renouvellement physique permanent subit une evolution naturelle au cours, du 
vieillissement, les cheveux deviennent plus fins et leurs cycles plus courts. 

En outre differentes causes peuvent entrainer une perte importante, temporaire^ou 
definitive' des cheveux. II peut s'agir de chute et d'alteration des cheveux au decqurs 
d'une grossesse (post partum), au cours d'etats de denutrition ou de desequihbres 
alimentaires ou encore au cours d'etats d'asthenie ou de dysfonctionnement hormonal 
comme cela peut etre le cas au cours ou au decours de la menopause. II peut 
egalement s'agir de chute ou ^alterations des cheveux en relation avec des 
phenomenes saisonniers. 

II peut s'agir egalement d'une alopecie, qui est essentiellement due a une perturbation 
du renouvellement capillaire entramant dans un premier temps I'acceleration de la 
frequence des cycles au detriment de la qualite des cheveux, puis de leur quantite. Les 
cycles de croissance successifs aboutissent a des cheveux de plus en plus fins et de 
plus en plus courts, se transformant peu a peu en un duvet non pigmente. Des zones 
sont touchees preferentiellement, notamment les golfes temporaux ou frontaux chez 
I'ho'mme, et chez les femmes, on constate une alopecie diffuse du vertex. 

Le terme alopecie recouvre aussi toute une famille d'atteintes du follicule pileux ayant 
pour consequence finale la perte definitive, partielle ou generate des cheveux. II s'agit 
plus particulierement de I'alopecie androgenique. Dans un nombre important de cas, la 
chute precoce des cheveux survient chez des sujets predisposes genetiquement, il 
s'agit alors d'alopecie andro-chrono-genetique ; cette forme d'alopecie concerne 
notamment les hommes. 
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Dans Raines 

KTSS^SSS ou S*— des?o,,icu,es lortemen, perturfces. 
On recherche depuis de 

^^S^ouT^^ oheveux ou de diminuer ieur 



chute. 



15 



20 



Dans celle oplipue. on a #^^nS£lSSw3SS 
des actifs Ires divers, comme par exemple e 4«iw qu ena)re 

oxyde ou -minoxidil- decrit dans les brewteUS ^619^1 us de Brevet 

i^^^^^O^BP^Or. EP 0459890, E P 

0519819. 

D es eludes ciinioues on, ^^S^S^ 

25 Dermatol, 6(4), 119-121). 

Par alUeurs, ,e breve, WO *-£S£SE SSZEfHS 

30 sont mentionnees comme preferees. 

Oependan,,,espros,a g ,andinesson,des m o^uiea 

?^£^&£23ZZE^ s « 1999 p ^ nw " . 

35 79(4), ,193-1226). 

. . ' „ apparai, done comme important pour ^^Z^TZTS'pi^Z 
40 ♦ ho hnn« rp^ultats est ('utilisation de composes inhibiteurs de 

ffi«^r3T« MeTe^ne de prolines de 
45 preference a d'autres voies. 

Tou,e,ois, pour ameiiorer encore ies ~ 1 
I'activite des prostaglandines impliquees dans la croissance e 



en vie. 



50 . ioc nmnmmmes de differenciation des keratinocytes 

II est par ailleurs b.en connu que ^W^J*™g jnsj •„ est connu que les 

de I'epiderme et du follicule pileux sont cla £ e ™f^ al ' 200 1, J. Biol. Chem. 

keratites de la tige pilaire represent . f ^ , ^ r ^^ que les marqueurs de 
276 : 35123-35132) distincte de.ceHe exprmee ^^^^ to follicule 
differenciation tels que les keratines K, et K 10 ne sont pas v 
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pileux et en particulier dans la gaine externe (Lenoir et a ., 1988, Dev B,ol 13 ) 61 0- 
62m aue la trichohyaline (O'Guin et al., 1992, J. Invest. Dermatol. 98 . 24-32) et la 
SrLtinP Kefrs Porter et al 2001, Br. J. Dermatol. 145 : 558-568) sont exprimees dans 
T^XT^^ns «a gaine interne mais p ; dans 
la cvclo-oxygenase de type 1, si elle est expnmee dans I'epiderme, ne est P as J a " s 
les keraSocytes du follicule pileux mais dans la papille derm.que (M.chelet. et al., 
1997, J. Invest. Dermatol. 108 : 205-209). 

De maniere surprenante, le demandeur a maintenant mis en evidence qu'une enzyme 
sDe^quemennmpI^^ dans la degradation de ces prostagland.nes est presente 
dans la papHle Sique du cheveu, qui est un compartment determinant pour la v,e 
du cheveS En eff* le demandeur a maintenant prouve la presence ^ 15-hydroxy 
orostaollndine deshydrogenase (15-PGDH en abreviation) a ce n.veau. II a en outre 
SSSrtqSeSrSoS de la 15-PGDH a un effet.benefique sur la cro.ssance p.la.re. 

C'est pourquoi la presente invention se rapporte a une composition de soin l ou i de 
S^^rt cS>HlairB contenant au moins un inhibiteur part.cul.er de la 15-hydroxy 
prostaglandine deshydrogenase et un milieu physiologiquement acceptable. 

La 15-PGDH est une enzyme cle dans la deactivation des prostaglandines en 
particulier de la PGF2-a, et de .a PGE2, qui sont des medi^ .mportams de la 
rro^sance et la survie du cheveu. Elle repond a la classification EC 1.1.1.141 et est 
- NAD+ dependant EHe a ete isolee de rein de pore ; on a notamment observe sqn 
Son P par une hormone thyroWienne. la tri-iodo thyronine, a des doses tres 
superieures aux doses physiologiques. ~ 

Ceoendant il n'avait jamais ete propose d'utiliser un inhibiteur de 15-PGDH. pour 
Sen* et/ou Renter la densite capillaire et/ou pour reduire |-heterogene.te,des 
Samltres de cheveux chez I'homme. Par augmenter la densite capillaire, on entend 
augmenter le nombre de cheveux par cm 2 de cuir chevelu. 

• Lp demandeur a trouve que certains composes heterocycliques et notamment certains 
phe?^ phenyl-pyrroles, sa.ifies ou non sont dune Jacon 

^prenante dotes tf une activite favorable a Pamelioration de la de ns.te < apHla.^ II a 
par ailleurs trouve que ces composes sont des inh.b.teurs de la 15-hydroxy 
prostaglandine deshydrogenase. 

La presente invention a done pour objet I'utilisation d'au moins un compose 
heterocyclique de formule (I) ou d'un de ses sels, 




(I) 



d H^IeSrelente un heterocycle a 4, 5, 6 ou 7 atomes comportant eventuellement au 
moinfunf fonction carbonyle et/ou une fonction thiocarbonyle, le dlt heterocycle etant 
=|ement 

NRC(-NR?NR»R-"' OeOR, COSR, ScSh, CSNRR', NRCSR', NRCSNR'R", COOR, 
CONRR CF3 CN NRCOR', SO z R', S0 2 NRR\ NRS0 2 R\ les radicaux alkyle mea.res 
r^tu s ou insaiures, en C r C 20 , les cycles de 4 a 7 atomes,. satures ou 
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,15 



insatures contenant eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant 

«%%^ir&?2*Zl2 ramiriaou un radica, aryia, aven,ue„aman, 
substitue ; 

c^wIren^wZn'hydroge^, un radical alkyte an CrC Lneara ou ran*a 
SSiTSM Krru^asance des chaveux des *res rrumains 
et/ou freiner leur chute eVou augmenter leur densite. 

leur chute et/ou augmenter leur densite. 

SpornTan^efr m a1nSrK« i*5SS» et/ouVar contra ,a crruta 
naturelle des cheveux des hommes. 

40 chez I'etre humain. 

Par inhibiteur de la 15-hydroxy prostaglandine ^droge nas e on errtend un 
compose de formule (I) qui sort peu ou (J «htor de la synthese des 

inhibiteur de la prostaglandine synthase (RGF synthase). 

En effet le demandeur a maintenant trouve, de fagon inattendue que la PGF synthase 

fnhibant teSXlfsme se'ra done moins efficace si cette activite est comb.nee a une 
inhibition de la synthese. 
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d'au moins 3:1, avantageusement supeneur ou egal a 5:1. Les composes preteres ae 
['invention presented un ratio IC 50 sf/IC 50 dh supeneur ou egal a 10.1 . 

Dans la suite du texte, et sauf mention expres, I'emploi du terme compose de formule 
« rSSii etre oomprfs comme signified aussi bien le compose de formu.e (I) sous forme, 
neutre, acide ou basique que sous forme de sels. 

»Au moins un" selon Invention signifie un ou plusieurs (2 3 ou plus). En P^culier la 

; En partS Serocyde Hy peut etre en position cis ou trans de la doubie ha.son 
adjacente. 

Selon I'invention le ou les heteroatomes de Hy peuvent etre O N, S, P, , S\, Se et en 
olSu e C I N S I peut etre sature ou insature. En outre, il peut computer ^4 5 6 ou 
) 7 Somes S L ou plusieurs fonctions carbonyle ou thio-carbonyle ou les deux, le 
carbone de ces fonctions faisant partie de I'heterocycle. 

Dans un mode particulier de realisation de I'invention, Hy represente . un cycle 

^o°utr e e ^ P ^^™~£ S^"SSUS» 
TaTo^ou^ don\ leSe fait partie d'e I'heterocycle. A titre d'exemble, 
cet heterocycle presente la formule (II) suivante : •• 

V 

00 



5 



30 



35 



40 



45 




ou Z Z represented independamment S ou O. Avantageusement, Z et Z' represented 
I'oxygene, ce qui correspond a un cycle 1 ,3-thia 2 ol.dine-2,4-dione. 

fres^t^^^ 

chimique ou non. 

substituant ayant la definition indiquee ci-dessus pour R ou Rp. 

<^i™ i'invention les composes de formule (I) sont sous forme isolee, c'est-a-dire non 
polyme iq^ Ce soddesVnyMurannes, PiJ^^^Q^SJ^- f e 
nntrP r, neut etre situe en position 3 ou 4, en considerant G en position l ae 
SS^Ws^SSrS! Par a&eurs, R 2 et R 3 peuvent etre situes en toute posrt.on du 
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cycle phenyle les portant et en particulier en position para ou meta de la parte (A) 
suivante : 



R1 



Hy=^ G 



De preference, Ri represente un atome d'hydrogene. 

Avantageusement, fun au moins des R 2 et R 3 represented CF 3 ou COORc , avec Ro 
valant H ou un radical alkyle, lineaire ou ramif.e, sature ou non en C-C20 i et mieux en 
C c Conime example de radical alkyle utilisable, on peut cter methyle, ethyle 
Srlfo^ " P y« P e, n-butyle, n-hexy.e, En partner COORc 
ou COOCH 2 -CH 3 . En particulier, R 2 represente COOH et R 3 represente h. , n 2 
Represente COOCH 2 -CH 3 et R 3 represente H ; ou R 2 et R 3 represented CF 3 . 

Par sels de compose de formule (I) on entend selon Invention les sets organiques ou 
inorganiques d'un compose de formule (I). 

Comme sels inorganiques utilisables selon .'invention on ^^^^^T 
on de Dotassium ainsi que les sels de zinc Zn 2+ ), de calcium (Ca ), de cu vre 2 ^ u >• 
2 fer (F?1 * de strontL (Sr 2 *), de magnesium (Mg 2+ ) et de manganese (Mn ) ; les 
hydroxydes et les carbonates. 

Les sels organiques utilisables selon Invention sont par exemple les sels de tri- 
emanolarn?ne, mono-ethanolamine, di-ethanolamine, hexadecylamme , NN,N,N- 
StrakS (hydroxy-propyl-2) ethylene diamine, tris-hydroxymethyl am.npmethane. 

Comme exemples de composes heterocycliques de formule (I) utilisables dans 
invention on peut citer les composes sutvants : 



Compose 1 : 




COOH 



Compose 2 : 




COOEt 
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cooh 



COOH 



10 Compose 6 : 




COOH 



Compose 7 : 



15 



20 



25 




COOH 



A la connaissance du demandeur, aucun document de ("art anterieur ne decrit ni ne 

cZTni que ces ^composes peuvent etre utilises par voie topique pour augmenter la 
densite des cheveux. 

Les composes de formule (I) ou leurs sels sent connus en *ant que tels lis peuvent 
lZ Sues de fagon connue comme decrite dans le document WO01/066541. Les 
composes de formule (!) sont solides a temperature ambiante. 
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A titre d'exemple, on donne ci-apres le schema reactionnel des composes 1 , 3 et 4. 
Compose 1 

Preparation du 4-{5~[(2,4-dioxo-1 ,3-thiazolidin-5-ylidene)methyl]-2-furyl}benzoic acid 



Schema reactionnel 

o 

Reactif A 




Reactif B 



Reactif C 



COOH 



K^COs, Pd(OAc) 2 
Bu 4 N + Br, H 2 0 



Compose A 



°- piperidine, AcOH Q^/ S 




toluene, reflux — i 

H \ 




X^~COOH 



COOH 



10 



15 



20 



Mode Qperatoire 
Etape 1 

Dans un balon tricol de 50 ml muni d'un systeme refrigerant, ainsi que d'une agitation 
magnetique, on dissout 1,99 g (6,16 mmol) de bromure de tetrabutylamomum dans 
100 ml d'eau, puis on introduit 1,12 g (6,7 mmol) d'acide 4-carboxyphenylboronique 
(reactif B) 1,08 g (6,16 mmol) de 5-bromo-2-furaldehyde (reactif A), 30 mg (2 mol %) 
d'acetate de' palladium et 2,12 g (15,4 mmol) de carbonate de potassium. Le milieu 
reactionnel est laisse a temperature ambiante (20-25°C) pendant 12 heures. Le 
melange est ensuite lave avec de I'acetate d'ethyle (3 fois avec 50 ml). La phase 
aqueuse est acidifiee a pH-1-2 avec une solution d'acide chlorhydnque a 35%. Le 
solide beige-jaune forme (compose A) est filtre puis rince avec de I'eau (3 fois avec 20 
ml) et seche sous vide en presence de 1,2 g de pentoxyde de phosphore. Le 
rendement reactionnel est de 90%. 



Etape 2 . . 

Dans un balon tricol de 50 ml muni d'un systeme "Dean-Stark", d'un thermometre, ainsi 

25 que d'une agitation magnetique, on dissout 0,38 g (3,25 mmol) de thiazolidin-2,4-dione 
dans 20 ml de toluene, puis on introduit 0,7 g (3,25 mmol) de solide beige-jaune 
precedemment forme (compose A). On additionne ensuite 0,15 ml d'acide acetique et 
0 15 ml de piperidine puis le melange est porte a reflux pendant 5 heures. II se forme 
un solide jaune qui est filtre puis rince avec du toluene (2 fois avec 20 ml). Le produit 

30 est alors seche sous vide en presence de 0,85 g pentoxyde de phosphore. Le 
rendement brut reactionnel est de 78%. 

Analyse 

Resonance Magnetique Nucleaire : Le spectre obtenu est en accord avec la structure 
35 proposee. 
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p°6p£ratton du 5-({5-[3,5.bis(trifluoromethyl)phenyl]-2-furyl}-methylene-1,3-thiazolidine- 
2,4<lione 



Schema reactionnel 



10 



15 



20 



25 



s 

Reactif A 




Reactif B 



piperidine, AcOH^ -Th 



toluene, reflux 




Mode Ooeratoire 

Dans un balon tricol de 50 ml muni d'un systeme "Dean-Stark", d'un thermometre ainsi 
que d"ne agitata magnetique, on dissout 0,38 g (3 25 mmol) < f^^ttSt 
(reactif A) dans 20 ml de toluene, puis on introduit 1 g (3,25 mmol) de 5 13,5 
bisari uo^omethyl)phenyl]-2-fura (reactif B). On addrt.onne ensu.te 0,15 ml 

d ! ac de Sque (AcOH) et 0,15 ml de piperidine puis le melange est porte a reflux 
pendant heures^ Un so.ide jaune s'est forme lors de .a reaction. II est f.Kre pu.s nnce 
avec du toluene (2 fois avec 20 ml) et seche sous vide en presence de 0,86 g de 
pentoxyde de phosphore. Le rendement reactionnel est de 65%. 

^eftrometrie de Masse : Uion quasi-moleculaire (M-H)- de la molecule attendue, 
C 16 H 7 F6N03S, est principalement detecte. ^ r 

Resonance Magnetique Nucleaire : Le spectre obtenu est en accord avec la structure 
proposee. 



i £ 
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pSpTaton du 3-{5-[(2,4-dioxo-1 1 3-thiazolidin-5-ylidene)methyl]-2-furyl}benzoic acid 
Schema reactionnel 




7 W 



Reactif A 




Reactif B 



COOH 



Etape 1 



K^O^ Pd(OAc) 2 
Bu 4 N + Br, H 2 0 



Compose A 



H 



Q / 



Reactif C 




Etape 2 
piperidine, AcOH^ 

toluene, reflux 




COOH 



Morte Ooeratoire 

D?n7un baton tricol de 50 ml muni d'un systeme refrigerant, ainsi d^ d'une agitati on 
maan6ttaue on dissout 1,99 g (6,16 mmol) de bromure de tetrabutylamonium dans 
™0 n Xau puis - on introduit 1,12 g (6,7 mmol) d'acide ^rt^e^toranjque 
reactif B) 1 08 g (6,16 mmol) de 5-bromo-2-furaldehyde (react.f A), 30 mg (2 mo I /<> 
Stede palladium et 2/2 g (15,4 mmol) de carbonate de potass,^ Le m.heu 
reactionnel est laisse a temperature ambiante (20-25 C) P endan J J 2 .. n ® ure ^. ^ 
mlSnqe est ensuite lave avec de I'acetate d'ethyle (3 fois avec 50 ml). La phase 
aqfeuS est acidifiee a pH-1-2 avec une solution aqueuse d'acde chlorhydnque : 35%^ 
Le solide beige-rose forme (compose A) est filtre puis nnce.avec de I eau (3 fo.s avec 
2? ml) et seche sous vide en presence de 1,1 g de pentoxyde de phosphore. Le 
rendement reactionnel obtenu est de 82%. 

Dmiun balon tricol de 50 ml muni d'un systeme "Dean-Stark", d'un thermometre, ainsi 
^ d V une Satron magnetique, on dissout 0,542 g (4,62 mmol) de th.azol.d.n-2,4- 
d"on "dans 20 m?de toluene puis on introduit 1 g (4,62 mmol) du so .de be.ge-rose 
oSSdemment forme (compose A). On additionne ensuite 0,15 ml d'ac.de acefque 
SSSm S 0 15 m de piperidine puis le melange est porte a reflux pendant 5 heures 
^ observe la formation d'un solide jaune qui est filtre puis rince avec du toluene (2 
?^Tec 20 ml) Le solide est ensuite disperse dans 100 ml d'eau. On ajoute alors une 
£L£T£uSL de soude 2N jusqu'a dissolution ^ ^J^^^J^ 
iu^au'a un dH de 1-2 avec une solution aqueuse d'acide chlorhydnque 1N. Le sonae 
Son formeVst filtre puis lave avec de I'eau (2 fois avec 50 m.) et seche sous v.de en 
presence de 0,86 g de pentoxyde de phosphore. Le rendement est de 63 /<,. 
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£g£Snce Magnetique Nucleaire : Le spectre obtenu est en accord avec la structure 
proposee. 

5 La quantite efficace d'un compose de formule (l) ou de I'un de ses sels correspond a la 
QuantS nlcessaire pour obtenir le resultat desire (a savoir augmenter la dens.te des 
cheveux) Uhomme du metier est done en mesure d'evaluer cette quant.te eff.cace qui 
Spend de la nature du compose utilise, de la personne a laquelle on I'appl.que, et du 

1 0 temps de cette application. 

n*n<; la suite du texte, et sauf indication contraire, les quantites des different 
Pngrldiente de la composition sent donnees en pourcentage en po.ds par rapport au 
poids total de la composition. 

Pour donner un ordre de grandeur, selon Invention, le ^^iS??^^ 
I'un de ses sels peut etre utilise en une quantrte representant de 10 /<> a 5 /o a^oias 
total deTa composition et preferentiellement en une quantrte representant de 10 /o a 
2% du poids total de la composition, par exemple de 0,5 a d /<>. 

20 La composition de Invention peut etre a usage cosmetique ou Pharmaceutique^ 
P^eferSSnt la composition de Invention est a usage cosmet.que Auss., la 
^^Tcolxem "un milieu #***^^ 

^.i^rpotible d'etre applique sur la peau, les phaneres ou les levres d etres brains v^x 
25 -^SSSue-.^ertSnd au sens de invention une composition d'aspect, d'odeur et , de 
toucher agreables. 

Le compose de formule (I) salifie ou non peut etre utilise dans une composUton qui doit 
itre ingeVee, injectee ou appliquee sur la peau (sur toute zone cutanee a tra.ter). . . 

Selon .'invention, le compose de formule (I) ou I'un de ses sels peut etre utilise par : ia 
voie orale en une quantite de 0,1 a 300 mg par jour par exemple de 5 a 1 0 mg/j. v 

Une composition preferee de Invention est une composition a usage cosmet^e et. ; en 
35 partiS duplication topique sur la peau, et plus specia.ement sur le cu.r chevelu, 

Aussi 1'invention a encore pour objet une composition de soin capillaire a application 

40 precedemment. 

Cette composition peut se presenter sous toutes formes galeniques connues et 
adaptees au mode d'utilisation. 

a* Pour une application topique sur la peau, la composition peut avoir la forme d'une 
Solution ou "sSspenston aqueuse, alcoolique ou hydro-alcoolique ou d'une suspens.on 
SSui tfunXSon de consistence plus ou moins fluide et notamment hqu.de ou 

tfure lotion semm, lait creme H/E ou E/H, d'onguent, pommade, baume, patch, 
55 tampon imbibe. 



30 
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On peut egalement envisager urie composition sous forme de mousse ou encore sous 
forme de spray ou d'aerosol comprenant aiors un agent propulseur sous pression. 

En particulier la composition a application sur le cuir chevelu ou les cheveux peut se 
presenter sous forme d'une lotion de soin capillaire par exemple ^application 
journaliere ou bi-hebdomadaire, d'un shampooing ou d'un apres-shampooing capillaire 
en particulier duplication bi-hebdomadaire ou hebdomadaire, d'un savon hquide ou 
solide de nettoyage du cuir chevelu duplication journaliere, d'un produit de mise en 
forme de la coiffure (laque, produit pour mise en pli, gel coiffant), d'un masque traitant, 
d'une creme ou d'un gel moussant de nettoyage des cheveux. Elle peut encore se 
presenter sous forme de teinture ou de mascara capillaire a appliquer au pmceau ou 
au peigne. 

Pour une composition a usage par injection, la composition peut se presenter sous 
forme de lotion aqueuse ou de suspension huileuse. Pour un usage par voie orale, la 
composition peut se presenter sous forme de capsules, de granules, de sirops 
buvables ou de comprimes. 

Selon un mode de realisation particulier, la composition selon Invention se presente 
sous forme de creme ou lotion capillaire, de shampooing ou d'apres-shampooing 
capillaire. 

Les quantites des different*, constituants de la composition selon I'invention sont ceux 
generalement utilisees dans les domaines considered En outre, ces compositions sont 
preparees selon les methodes usuelles. 

Lorsque la composition est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller 
de 2 % a 80 % en poids, et de preference de 5 % a 50 % en poids par rapport au poids 
total de la composition. La phase aqueuse est ajustee en fonction de la teneur en 
phase grasse et en compose(s) (I) ainsi que de celle des eventuels ingredients 
additionnels, pour obtenir 100% en poids. En pratique, la phase aqueuse represente 
de 5 a 99,9 %. 

La phase grasse peut contenir des composes gras ou huileux, liquides a temperature 
ambiante (25°C) et pression atmospherique (760 mm de Hg), generalement appeles 
huiles. Ces huiles peuvent etre compatibles ou non entre elles et former une phase 
grasse liquide macroscopiquement homogene ou un systeme bi- ou triphasique. 

La phase grasse peut, en plus des huiles, contenir des cires, des gommes, des 
polymeres lipophiles, des produits "pateux" ou visqueux contenant des parties solides 
et des parties liquides. 

La phase aqueuse contient de I'eau et eventuellement un ingredient miscible en toute 
proportion a I'eau comme les alcools inferieurs en d a C 8 tel , que I'ethanol, 
I'isopropanol, les polyols comme le propylene glycol, le glycerol, le sorbitol ou encore 
I'acetone ou I'ether. 

Les emulsionnants et co-emulsionnants utilises pour I'obtention d'une composition 
sous forme d'emulsion sont ceux generalement utilises dans les domaines cosmetique 
et pharmaceutique. Leur nature est, en outre, fonction du sens de I'emulsion. En 
pratique I'emulsionnant et eventuellement le co-emulsionnant sont presents, dans la 
composition, en une proportion allant de 0,1 % a 30 % en poids, de preference de 0,5 
a 20 % en poids et mieux de 1 a 8%. L'emulsion peut, en outre, contenir des vesicules 
lipidiques et notamment des liposomes.. 
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Lorsque la composition est sous forme d'une solution ou d'un gel.huileux, la phase 
grasse peut representer plus de 90 % du poids total de la composition. 

; Avantaaeusement la composition est une solution ou suspension aqueuse alcoolique 
> -STSSSSSua et mieux une solution ou suspension eau/ethano.. La fract.on 
alcoolique peut representer de 5 a 99,9 % et mieux de 8 a 80 /o. 

La composition de ('invention peut comprendre, en outre, d'autres ingredients 
n uLeTement utilises dans les domaines concernes, choisis parm. les solvants, les 
SaSSants ^^ou geltfiants de phase aqueuse ou de phase huileuse, les mat.eres 
coforantet soluble? dans le milieu de la composition, les particules sol.des du type 
SSS^uSSerts. les antioxydants, les conservateurs, les parfums les electrolytes 
to ^Sralisants les agents bloqueurs d'U.V. comme les filtres sola.res, les act. s 
5 cosmlSqueS et pharmaceutiques leurs melanges. Ces additifs peuvent e re presents 
SanTIa composition se.on les quantites gSneralement ^utihsees dan Me domame 
cosmetique et dermatologique et notamment a ra.son de 0 01 a 50/o du po.ds total de 
la composition et mieux de 0,1 a 20% et par exemple de 0,1 a 10 /o. 

>n BiPn entendu I'homme du metier veillera a choisir les eventuels additifs 
comple^emai^es eZ leur quantite de telle maniere que les proprietes avantageuses 
arirc^mposition selon Invention, a savoir inhibition specf.que de la 15-PGDH 
notammenf ou ."augmentation de la densite capillaire, ne so.ent pas ou 
substantiellement pas, alterees par I'adjonction envisagee. 

25 Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles d'origine minjrale 
fhuTe de vaseline, isoparaffine hydrogenee), les huiles •^f^'^^J^ 
in. de du beurre de karite, huile de tournesol, d'abncot, alcool ou acide gras^ les 
Se d^rigine animale (perhydrosqualene), les huiles de synthese (ester d'ac.de gras, 

^ hu f de Purcenin) les huiles siliconees (polydimethylsiloxane l.nea.re ou cycl que 
PhenySL^hicoS ettes huiles fluorees (perf.uoropolyethers) Comme c-res on peut 
Sir les dres siliconees, les cires d'abeille, de carnauba ou paraff me, de polyethylene. 

Comme emulsionnants utilisables dans I'invention, on peut cite r par _e xempte to 
35 stearate ou laurate de glycerol, les stearates ou oleates de sorb to^ lesvaikyi 
dSiconecopolyol (avec alkyle > 8) et leurs melanges pour une: emulsion EH On 
hpTaussi uWise le monostearate ou monolaurate de polyethylene glycol le stearate 
lu oleate de sorbitol p^yoxyethylene, les dimethiconecopo.yols et leurs melanges pour 
une emulsion H/E. 

40 Comme qelifiants hydrophiles utilisables dans invention, on peut citer les Polymeres 
SS^tSS (carbomer), les copolymers acryliques tels que les copo lymeres 

I'ethylcellulose, leurs melanges. 

• La composition peut contenir un autre actif que les composes de formule (I) qui 
50 oeuveSes hydrophiles et choisi parmi les proteines, les hydrolysats de prote.ne, les 
acide am nls tes polyols, Puree, rallaritoTne. les sucres et les der.ves de sucre, es 
vitamfne Thydroso.ubles, les extraits vegetaux (ceux d'lridacees ou de soja) e les 
hvdroxv-acides • ou lipophiles et choisi parmi le retinol (vitam ne. A) et ses derives 
nSmme elter (pSate de retinol), le" tocopherol (vitamine E) et ses derives 
55 nolamment ester (Sate de tocopherol), les acides gras essentie.s, les ceram.des, les 
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huiles essentielles, I'acide salicylique et ses derives comme le n-octanoyl-5 salicylique, 
les esters des hydroxy-acides, les phospholipides comme la lecithine. 

Selon un mode particulier de realisation de I'invention, on peut associer au compose 
de formule (I) ou un de ses sels d'autres composes favorisant la repousse et/ou 
limitant la chute des cheveux. Ces composes additionnels sont notamment choisis 
parmi les inhibiteurs de lipoxygenase tels que decrits dans EP 0648488, les inhibiteurs 
de bradykinine decrits notamment dans EP 0845700, les prostaglandines et leurs 
derives notamment ceux decrits dans WO 98/33497, WO 95/1 1003, JP 97-100091 , JP 
96-134242, les agonistes ou antagonistes des recepteurs des prostaglandines, les 
analogues non prostanoTques de prostaglandines tels que decrits dans EP 1175891 et 
EP 1175890, WO 01/74307, WO 01/74313, WO 01/74314, WO 01/74315 OU WO 
01/72268. 

Comme autres agents additionnels favorisant la pousse du cheveu pouvant etre 
presents dans la composition selon I'invention, on peut citer les vasodilatateurs, les 
antiandrogenes, les cyclosporines et leurs analogues, les anti-microbiens et 
antifongiques, les anti-inflammatoires, les retinoides, seuls ou en melange. 

Les vasodilatateurs utilisables sont notamment les agonistes des canaux potassium 
incluant le minoxidil et les composes decrits dans les brevets US 3 382247, 5 756092, 
5 772990, 5 760043, 5 466694, 5 438058, 4 973474, la cromakalim, le nicorandil et le 
diaxozide, seuls ou en association. 

Les anti-androgenes utilisables incluent notamment les inhibiteurs steroidiens ou non 
steroidiens de 5a-reductase comme le finasteride ainsi que les composes decrits dans 
US 5 516779, I'acetate de cyprosterone, I'acide azelaique, ses sels et ses derives et 
les composes decrits dans US 5 480913, le flutamide et les composes decrits dans les 
brevets US 5 41 1 981 , 5 565467 et 4 91 0226. 

Les composes anti-microbiens peuvent etre choisis parmi les derives du selenium, le 
ketoconazole, le triclocarban, le triclosan, le pyrithione zinc, ('itraconazole, I'acide 
asiatique, I'hinokitiol, la mipirocine, les tetracyclines, notamment I'erythromycine et les 
composes decrits dans EP 0680745, le chlorhydrate de clinycine, le peroxyde de 
benzoyle ou de benzyle et la minocycline. 

Les anti-inflammatoires peuvent etre choisis parmi les anti-inflammatoires steroidiens 
comme les glucocorticoides, les corticosteroTdes (par exemple : I'hydrocortisone) et les 
anti-inflammatoires non steroidiens comme I'acide glycyrrhetinique et I'a-bisabolol, la 
benzydamine, I'acide salicylique et les composes decrits dans EP 0770399, WO 
94/06434 et FR 2268523. 

Les retinoides peuvent etre choisis parmi I'isotretinoTne, I'acitretine et le tazarotene. 

Comme autres composes actifs pour favoriser la pousse et/ou limiter la chute des 
cheveux utilisables en associations avec le compose de formule (I), on peut citer 
I'aminexil, le 6-0-[(9Z,12Z)-octadeca-9,12-dienoyl]hexapyranose, le chlorure de 
benzalkonium, le chlorure de benzethonium, le phenol, I'oestradiol, le maleate de 
chlorpheniramine, les derives de chlorophylline, le cholesterol, la cysteine, la 
methionine, le menthol, I'huile de menthe poivree, le panthotenate de calcium, le 
panthenol, le resorcinol, les activateurs de la proteine kinase C, les inhibiteurs de la 
glycosidase, les inhibiteurs de glycosaminoglycanase, les esters d'acide 
pyroglutamique, les acides hexosaccharidiques ou acyl-hexosacchariques, les 
ethylenes aryi substitues, les amino-acides N-acyles, les flavonoides, les derives et 
analogues d'ascomycine, les antagonistes d'histamine, les saponines, les inhibiteurs 
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de proteoglycanase, les agonistes et antagonistes d'estrogenes, les pseudoterines, les 
cytokines et les promoteurs de facteurs de croissance, les inhibiteurs d'IL-1 ou d'IL-6, 
les promoteurs d'IL-1 0, les inhibiteurs de TNF, les hydroxy-acides, les benzophenones 
et I'hydantoTne, I'acide retinoi'que ; les vitamines comme la vitamine D, les analogues 
5 de la vitamine B12 et le panthotenol ; les triterpenes comme I'acide ursolique et les 
composes decrits dans US 5 529769, US 5 468888, US 5 631282 ; les agents 
antiprurigineux comme la thenaldine, la trimeprazine ou la cyproheptadine ; les 
antiparasitaires, en particulier le metronidazole, le crotamiton ou les pyrethrinoides ; les 
antifongiques, en particulier I'octopirox et les composes appartenant a la classe des 

1 0 imidazoles tels que I'econazole, le ketoconazole ou le miconazole ou leurs sels ; les 
esters d'acide nicotinique, dont notamment le nicotinate de tocopherol, le nicotinate de 
benzyle et les nicotinates d'alkyles en C^Cg comme les nicotinates de methyle ou 
d'hexyle ; les agents antagonistes de calcium, comme la cinnarizine, le diltiazem, la 
nimodipine, le verapamil et la nifedipine ; les hormones telles que I'estriol ou ses 

15 ' analogues, la thyroxine et ses sels, la progesterone ; les agents antiandrogenes tels 
que I'oxendolone, la spironolactone, le diethylstilbestrol et la flutamide et leurs 
melanges. 

Avantageusement, la composition selon I'invention comprendra au moins un inhibiteur 
20 de la 15PGDH tel que defini precedemment et au moins une prostaglandine ou un .- * 

derive de prostaglandine comme par exemple les prostaglandines de la serie 2 dont . ; 

notamment PGF2-oc et PGE2 sous forme salines ou esters (exemple les isoprppyl •'• > * 

esters), leurs derives comme le 16,16 dimethyl PGE2, le 17 phenyl PGE2, le 1(3,16 
dimethyl PGF2-a, le 17 phenyl PGF2-a les prostaglandines de la serie 1 comme le 1 1 ^ 
25 deoxy prostaglandine E1, le 1 deoxy prostaglandine E1 sous forme saline Ou ester, f < / -f 

leurs analogues notamment le latanoprost, le travoprost, le fluprostenol; le 
cloprostenol, le viprostol, le butaprost, le misoprostol, leurs sels ou leurs esters. •*• - - €.f-l | 

t'- -".''^ if 

De maniere preferee, la composition contient au moins un agonistesnon prostanoique : * * 
30 des recepteurs EP2 et/ou EP4 notamment tel que decrit dans EP 1 1 75892. 

On peut egalement envisager que la composition comprenant au moins le compose de | *. ^ 

formule (I) salifie ou non, soit sous forme liposomee, telle que notamment decrite dans iff yjf, 

le document WO 94/22468. Ainsi, le compose encapsule dans les liposomes *;peut etre ^ 

35 delivre selectivement au niveau du follicule pileux. ^' - 

La composition selon I'invention peut etre appliquee sur les zones alopeciques du cuir * r 

chevelu et des cheveux d'un individu, et eventuellement laissee en contact plusieurs 
heures et eventuellement rincee. 

40 

On peut, par exempie, appliquer la composition contenant une quantite efficace d'un 
compose de formule (I) salifie ou non, le soir, garder celle-ci au contact toute la nuit et 
eventuellement effectuer un shampooing le matin. Ces applications peuvent etre 
renouvelees quotidiennement pendant un ou plusieurs mois suivant les individus. 

45 

Ainsi, la presente invention a egalement pour objet un procede de traitement 
cosmetique des cheveux et/ou du cuir chevelu, destine a stimuler la croissance des 
cheveux d'etre humain et/ou freiner leur chute, caracterise par le fait qu'il.consiste a 
appliquer sur les cheveux et/ou le cuir chevelu, une composition cosmetique 
50 comprenant une quantite efficace d'au moins un compose de formule (I) ou d'un de 
ses sels, a laisser celle-ci en contact avec les cheveux et/ou le cuir chevelu, et 
eventuellement a rincer les cheveux et/ou le cuir chevelu. 
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pendant plusieurs mois. 

p^demmirt. comprenant entre 0,001% et 5 % d'inhib.teur de 15-PGDH. 

10 On va maintenant donner a titre d'i.lustration des exempies de realisation de Invention 
qui ne sauraient limiter en aucune facon sa portee. 

ExemBle 1 : mise en evidence des proprietes inhibitrices specif iques de la 15-PGDH 
des composes de formule (I). 

15 

M )TeS ^ U ii 5 prDH H est obtenue comme decrit dans la demande FR-A-02/05067 

20 decongelee et stockee dans de la glace. 

Par ailleurs on prepare un tampon Tris 100 mM, P H = 7,4, Jg*^^^ 

AWrS Sfe D' Abeau Chesne, BP 701, 38297, Saint Quent.n Fallavier). 



25 



30 



relevee 



40 



35 ffl5^&«? r 

composTlSnnhibe 50 %de I'activite enzymatique de 15-PGDH, notee C dh. 
L : ln T zv S rnePGF synthase est obtenue comme decrit dans le document FfMj*MW». 

5Srdrn^^^^ 

glace. 

mM. pH - 6,5 contenam *u MMu , h Quent j n Fallavier) et 100 uM de p- 

L'isle D'Abeau Chesne, BP 701, 38297, bainx tjuenun r-«*ia , « . !\ Ouentin 
NADPH (N1630, Sigma-Aldrich, Lisle D'Abeau Chesne, BP 701, 38297, Saint Quentin 



45 



50 



55 



Fallavier) 
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tampon (prealablement porte a 37°C). 0,05 ml de suspension enzymatique a 37 C sont 
introduits dans la cuve concomitamment a I'enregistrement (correspondant a une 
baisse de la densite optique a 340. nm). La vitesse maximale de reaction est relevee. 

Les valeurs essais (contenant le compose (I)) sont comparees a la valeur temoin (sans 
compose (I)), les resultats indiques represented la concentration a laquelle le 
compose (I) inhibe I'activite enzymatique de PGFS de 50%, notee IC 50 fs. 



compose 


structure 


Inhibition de 15- 
PGDH 
IC 50 dh(|xM) 


Inhibition de 

PGFs 
IC fi0 fs(uM) 


1 


^^COOH 


0,3 


4 



II ressort de ce tableau que le rapport IC 50 fs/IC 5 odh est superieur a 13. Le compos§ 1 a 
done bien une activite inhibitrice selective vis-a-vis de 15-PGDH par rapport a PGFS. 

Les compositions ci-apres sont obtenues par les techniques habituelles couramment 
utllisees dans le domaine cosmetique ou pharmaceutique. V> 



EXEMPLE 2 : Lotion capillaire 



Compose 1 
Propylene glycol 
Alcool isopropylique 



qsp 



0,80 g 
10,00 g 
100,00 g 



On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a raison d 1 ml par 
application, en massant legerement le cuir chevelu pour faire penetrer lactif La 
chevelure est ensuite sechee a I'air libre. Cette lotion permet de diminuer la chute des 
cheveux et favoriser leur repousse: 



FXEMPLE 3 : Lotion capillaire 

- Compose 2 

- Propylene glycol 

- Alcool ethylique 

- Eau qsp 



1,00 
30,00 
40,00 
100,00 



On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a raison d'1 ml par 
application, en massant legerement le cuir chevelu pour faire penetrer I actif. La 
chevelure est ensuite sechee a I'air libre. 



EXEMPLE 4 : Lotion capillaire 

- Compose 1 

- Alcool ethylique 

- NaOH 

- Eau qsp 



1 g 

40,00 g 
qspO 
100,00 g 
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O quantite suffisante pour neutraliser la fonction acide portee par noyau phenyle (R,) 

On aoDliaue cette lotion sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a raison d'1. ml par 
?ppSion en massant .egerement le cuir chevelu pour fa.re penetrer I acbf . 
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. REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'une quantite efficace d'au moins un compose heterocyclique de formule 
(I) ou d'un de ses sels, 



(I) 



dans iaquelle : 

- Hy represente un heterocycle a 4, 5, 6 ou 7 atomes comportant eventuellement au 
1 0 moins une fonction carbonyle et/ou une fonction thiocarbonyle, le dit heterocycle etant 

eventuellement substitue par au moins un substrtuant chojs, parm. un ha.ogene les 
nrouDes OR SR NRR', COR, CSR, NRCONR R , C(=NR)R , c (= NR )NJ?jl< 
NRC(=NR°NR"R'" OCOR COSR, SCOR, CSNRR', NRCSR', NRCSNR'R", COOR, 
CO NRR' CF 3 , CN, NRCOR', S0 2 R', S0 2 NRR', NRSO.R", les radicaux alkyle mea.res 

15 ouTamifi'es, Matures ou insatures, en 0,-0,0, les cycles de 4 a 7 atomes satures ou 
Matures, Nontenant eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant 
etre separes ou accoies, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre 
lubsmues ou R R" R" et R'", identiques ou differents, designent un hydrogene, un 
fadicT atkyle en C r C 20 lineaire ou ramifie ou un radical aryle, eventuellement 

20 substitue ; 

- R/1?refR%pre S sent H ent independamment I'un de I'autre "n hydrogene, un halogene 
un groupe 3 OR 0 , SR 0 , NRoRo'. COR 0 , CSRo. N R °£ ONR ^ 
C(=NR 0 )NRo'Ro", NRoC(=NRo')NR 0 "Ro'", OCOR 0 , COSR 0 S N f R OR °; R . CS ^ 0 R? 1 

25 NRoCSRo', NRoCSNRo'Ro", COOR 0 , CONR 0 Ro\ CF 3 CN NR 0 CORo SO 2 R 0 , 
SO ? NRoRo NR 0 S0 2 R'o, un radical alkyle lineaire ou ramifie, sature ou .nsature en C n - 
IZ au mo ns un cycle de 4 a 7 atomes, sature ou insature, contenant eventuellement 
au moins un heteroatome, les cycles pouvant etre separes ou accoies, les _rad.caux 
alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre substitues, ou R 0 , Ro , Ro et R 0 , wenttque » 

30 ou differents, designent un hydrogene, un radical alkyle en C-C* l.neaire ou ram.f.e 
ou un radical aryle, eventuellement substitue ; 

comme agent pour induire et/ou stimuler la croissance des cheveux des etres humams 
et/ou freiner leur chute et/ou augmenter leur densite. 

35 2. Utilisation cosmetique d'au moins un compose heterocyclique de formule (I) ou d'un 
de ses sels, 



(I) 




3 



40 - Hy represente un heterocycle a 4, 5, 6 ou 7 atomes comportant eventuellement au 
moins une fonction carbonyle et/ou une fonction thiocarbonyle, le d.t heterocycle etant 
eventuellement substitue par au moins un substituant chojs, parm. un h al °9e^ Jes 
arouoes OR SR NRR', COR, CSR, NRCONR R , C(=NR)R , C(=NR)NR R I, 
NRC(=NR^NR''R , OCOR, COSR, SCOR, CSNRR', NRCSR', NRCSNR'R", COOR, 
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pdnrr' OF CN NRCOR' S0 2 R', S0 2 NRR', NRS0 2 R\:les radicaux alkyle lineaires 
o ^Si'es satu^'s insures en C.-Cao, les cycles de 4 a 7 atomes satures ou 
rnsSrcontenant eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant 
etre separes ou accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre 
5 subsSs ou R, R', R" et R"\ identiques ou differents, designent un hydrogene, un 
radical alkyle en Iineaire ou ramifie ou un radical aryle, eventuellement 

substitue ; 

: RrRrerR%pre S sent H ent independamment Tun de ''autre un hydragene, un halogene 
0 un groupe ORo, SR 0 , NR 0 R 0 ', COR 0 , CSR 0 • NRoCON^Ro . C(= NR o)Ro, 
C(=NRo)NR 0 'Ro", NR 0 C(=NRo')NRo"Ro"\ OCORo, COSR 0 S n C r 0 ^ ri CS ^:rI' 
NRoCSRo*, NRoCSNRo'Ro", COOR 0 , CONR 0 R 0 ', CF 3 CN NRoCORo SO 2 R 0 , 
o n mr R' NR«SO,R'o un radical alkyle Iineaire ou ramifie, sature ou insature, en C,- 
C?o 2 aumoinfun cVcle de 4f 7 atomes, sature ou insature, contenant eventuellement 
5 au°moinsTn heterLome, les cycles pouvant etre separes ou accof s, le. radicaux 
alkvle et les cycles pouvant, en outre, etre substitues, ou R 0 , R 0 . Ro et Rp , identiques 
Tmt^M^ertt un hydrogene, un radical alkyle en C r C 20 linea.re ou ramrf.e 
ou un radical aryle, eventuellement substitue ; 

dans une composition cosmetique de soin capillaire d'etre huma.n pou. ■ jedu. e la chute 
>0 des cheveux etfou augmenter leur densite et/ou trailer I'alopec.e androgen.que. 

3. Utilisation d'au moins un compose heterocyclique de formule (I) ou d'un de ses sels, 



(I) 
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5 Hy eprlsente un heterocycle a 4, 5, 6 ou 7 atomes comporta nt even^nemen^ t au 
moins une fonction carbonyle et/ou une fonction th.ocarbonyle, le d.t het erocycle etant 
Lntuellement substitue par au moins un subsmuant chojs. parm, un I ,£f 
nrnunes OR SR NRR', COR, CSR, NRCONR'R", C(=NR)R , C (= NR )N""_ • 

30 NRC(-NR?NR"R'"; OCOR COSR, SCOR, CSNRR', NRCSR', NRCSNR'R , COOR, 
rONRR CR CN NRCOR' S0 2 R', SO.NRR', NRS0 2 R\ les radicaux alkyle l.nea.res 
ou^saUs en Cl -C 20 , «es cycles de 4 a 7 atomes satures ou 
rnsafuTes contenant eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant 
elrrsSares ou accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en out e, etre 

35 fubsSs ou R R', R" et R"', identiques ou differents, designent un hydrogene, un 
Radical alkyle en C r C 20 Iineaire ou ramifie ou un radical aryle, eventuellement 
substitue; 

R/TefR%pre S sent H ent independamment Tun de I'autre un hydrogene. U ^tS^' 
40 un groupe ORo, SR 0 , NR 0 Ro', COR 0 CSR 0, NRogON W,, 

C(=NR 0 )NRo'Ro", NR 0 C(=NR 0 ')NR 0 "Ro"\ OCOR 0 , COSR 0 SCORo, CSNR 0 R ? , 
NRoCSRo', NR 0 CSNR 0 'R 0 ", COOR 0 , CONR 0 R 0 ', CF 3 , CN, NR 0 COR 0, S0 2 R 0, 
SO ? NR 0 R'o NR 0 SO 2 R' 0 , un radical alkyle Iineaire ou ramifie, sature ou insature, en C,- 
C?n au moins un cycle de 4 a 7 atomes, sature ou insature, contenant eventuellement 
45 S°m™ S heter y oatome, les cycles pouvant etre separes ou accofc s les ^jdjcaux 
alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre substitues, ou R 0 , Ro , Ro et R 0 , ' dentl ^ u f s 
ou differents, designent un hydrogene, un radical alkyle en C r C 20 l.nea.re ou ram.f.e 
ou un radical aryle, eventuellement substitue ; 
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densite et/ou traiter I'alopecie androgenique. 

4. Utilisation d'au moins un compose hetero-cyclique de formule (I) ou de Pun de ses 



sels 




(I) 



a'Srf n R ?nr4»' OCOB COSR, SCOT. CSNRR, NRCSR, NRCSNR'R" coor, 

ESW « C^'w^o? ramify ou un radica, «*.. aventuaUeman, 
20 substitue ; V 

ot ip<? rvcles nouvant en outre, etre substitues, ou R 0 , Ro , Ro et h 0 , laeraiquw* 

so 3&£££3E^**>^ un .-»*■" c '- c - ,inea,re ou ram,,,e 

ou un radical aryle, eventuellement substitue ; 

comme inhibiteur de la 15-hydroxy prostaglandine deshydrogenase. 

Utilisation d'au moins un compose hetero-cyclique de formule (I) ou de I'un de ses 



5 

35 sels 



40 




0) 



!3 



d Hy S leprae un hatarocyda a 4, S, 6 ou 7 atomes comport hA*^ 
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/-\ i OQ rx/r ipe de 4 a 7 atomes, satures ou 
ou ramifies, satures ou insatures, en C,-C» l« ^cycles n( 
insatures, contenant eventuellemen. au moms «" ^°™^v ant> * n outre , etre 
etre separes ou acc*>s , ^„/ad,cau. ^ ^ nt ^ d ^ nen , u „ hydrog^ne, un 
5 ra*a, U alMe U en C, Cso lineaire ou rami,ie ou un radical aryie, even.uei.emen, 
substitue ; 

- G represente O, S, NH ; ^^ mmon t nm rip I'autre un hvdrogene, un halogene, 

- Rll R 2 et R 3 represented «ndependammen I ^f^coNRoV- C(=NR 0 )Ro', 
un groupe OR 0 , SR 0; N*° R °' „ R U r H °o C OR 0 COSRo, SCORo, CSNR 0 Ro', 

10 C(=NR 0 )NRo*Ro", NRoC(=NRo)NRo^, OCOHo, o, NRoCOR'o, S0 2 R'o, 

NRoCSRo', NRoCSNRo'Ro", "ou ramffle sature ou insature, en C,- 

SOaNRoRo, NR 0 S0 2 Ro, H un rad .ca a» V e contenant eventuellernent 

C 20 , au moins un cycle de 4 a 7 atomes,^ sature ou ,ns J™ ' accoleS) les radicaux 
au moins un heteroatome, les cycles pouvant etre separes ou acco , 
aTkyTe et les cycles pouvant er .outre f^j^es^u R», Rj , * **> . 
ou differents, designent un hydrogene un radical aikyie en o 1 

aesordre' Hies a ?a 15-hydroxy prostaglandine dehydrogenase. 

6 Utilisation selon run. des revendications prece^entes, caracterisee en ce que 
les heteroatomes de Hy sont choisis parmi O, N, b. 

7 Utilisation selon Tune des revendications prec edentes caracterisee en ce que R 2 et 
25 Rs sont en position para ou meta de la part.e A su.vante . 



15 



20 



30 



35 



<A> 

8. utilisation selon rune des revendications precedentes, caracterisee en ce que R1 
represente un atome d'hydrogene. 

9. Utilisation seion June des ^^^X^^hV^TJ^ 
St^wS ou M ™ - «M5- e, mieux en C,-C, 0 . 

10. UtillsaUon selon la revendication precedente, caracterisee en ce que COOR, 
represente COOH ou COOCH 2 -CH 3 . 

H. Utilisation selon fun. des —at^ns* — ^ SJSSSrE 
represente COOH et R 3 represente H , R 2 represente uuuon 2 ^ 3 
40 H ; ou R 2 et R 3 representent CF 3 

dont le carbone fait partie de fheterocycle. 

13 Utilisation selon I'une des revendications precedentes caracterisee en ce que le 
composfde formule (I) comprend un cycle th.azohdme-d.one. 
14. Utilisation selon rune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
50 compose est choisi parmi : 



45 
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COOH 




COOEt 




OOH 



10 




COOH 



COOH 




COOH 



' 15 Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que le 
15 sel "e formule (I) est un sel choisi parmi les se s de sod-urn de 
Potassium, les sels de zinc (Zn 2 +), de calcium (Ca 2+ ), de cuivre (Cu ) de fer (Fe ), de 
" strontium (Sr 2 ^ de magnesium (Mg 2+ , de manganese (Mn ) les sels de tri 
IthandSnine mono-ethanolamine, di-ethanolamine, hexadecylam.ne, N,N N N - 
(Mroxy-propyl-2) ethylene di-amine, tris-hydroxymethy. am.nomethane, les 
20 hydroxydes et les carbonates. 



24 



10 



16. Utilisation selon rune des revendications precedences, J^^^ * 
compose de formule (I) est utilise a une concentration allan de 10 a 5/o, de 
preference de 1 0 2 a 2%, par rapport au poids total de la composit.on. 

17: Utilisation selon I'une des revendications 2 a 16, caracterisee en ce que la 
composition est une composition a application topique. 

18 Composition de soin capillaire a application topique contenant un milieu 
^isSSKSr^rit acceptable et une quantite efficace d'au moms compose 
heterocyclique de formule (I) ou d'un de ses sels, 




(I) 



1 s Hv iSnte un heterocycle a 4, 5, 6 ou 7 atomes comportant eventuellement au 
mofnl une SnStoS carbonyle et/ou une fonction thiocarbonyle, le dit heterocycle etant 

^li^SSlSS p'ar au moins un «^«oW 

rt NRCONR'R , C(=NR)R, C(=NH)NHH , 

5 rw»r 5 ' ocor. cosr, scSr, CSNRR', NRCSR', NRCSNRJR" coor, 
20 cSnRR' CfT ON' NRCOR-, S0 2 R\ S0 2 NRR\ NRSO.R', les radicaux alkyle nea.res 
20 o ?ramm'es skture's ou , insaiures en Cl -C 2 o, les cycles de 4 a 7 atomes satures ; o 
" S Nontenant eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant 

Sre sloarS ou accoles, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en out e, etre 

fubsSs ou R R' R" et R"', identiques ou differents, designent un hydrogene, un 
25 radical alkyle en lineaire ou ramifie ou un radical ary.e, eventuellement 

substitue ; 

FaSLTufe 

au m a oinsrh«e7oa(ome, ,es cydes pouvant M. ^™ftt**XEZ 
etc aikviP Pt Ips cvcles Douvant, en outre, etre substitues, ou R 0 , Ro , Ro et Ro , laentiques 
35 o!^^7^^ n \y^ns, un radical alkyle en Cl -C 20 lineaire ou ramifie 

ou un radical aryle, eventuellement substitue. 

19. Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce que le ou les 
40 heteroatomes de Hy sont choisis parmi O, N, S. 

20 Composition selon la revendication 17 ou 18, caracterisee en ce que R 2 et R 3 sont 
en position para ou meta de la partie A suivante : 

(A> 

Hy — ' G 
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15 



20 
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21. Composition se.on Tune des revendications 18 a 20, caracterisee en ce que R, et 
represente un atome d'hydrogene. 

Sire ou ramifie, sature ou non en Ci-C» et m.eux en C r C 10 . 

23 Composition selon I'une des revendications 18 a 22, caracterisee en ce que 
COORo represente COOH ou COOCH 2 -CH 3 . 

24. ComposHion selon ,'une des -Rations 18 a 23 ca^otansee an ce .qua R, 
represente COOH et R 3 represente H , R 2 represente ouu^n 2 on 3 
H ; ou R 2 et R 3 represented CF 3 . 

dont le carbone fait partie de I'heterocycle. 

26 Composition selon Tune des revendications 18 a 25 caracterisee en ce que le 
composTdelrmute (I) comprend un cycle 1 ,3-thiazolidine-2,4-d,one. 

27 Composition se.on Tune des revendications 18 a 26 caracterisee en ce,que«e 
composTde formule (I) est choisi parmi les composes su,vants . 



25 




COOH 




COOEt 



30 





COOH 
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COOH 




COOH 




COOH 



carbonates. 

"SI de 10™ 2%. par rapport au poids total de la compos,t,on. 
d'apres-shampooing. 
25 alcoolique. 

32. Composition seton run. d» hi Slil^oulXrts 

contient d'autres ingredients cho.s,s parmi les sc togs, solubles dans le 

de phase aqueuse ou de P^^'^J^^^S^^te anservateurs, 

30 TpersTsTe^ — d ' U V " * «~ 

cosmetiques et pharmaceutiques, leurs melanges. 

cheveux comme I'aminexil, le ^^^^^iw^ia&nai les inhibiteurs de 
agonistes de canaux f potassium '^J^^^^^Jf^^ des 
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microbiens, les anti-inflammatoires, les retinoides, le chlorure de benzalkonium , le 
Sure de benzethonium, le phenol, I'cestradiol, le ^« *. c ? l0 | ^rSol ?h uHe 
derives de chlorophyll! ne, le cholesterol, la cysteine, la methionine, e menthol, hurie 
de menthe poivree, le panthotenate de calcium, le panthenol, le resorcinol, les 
activafeurs de la proline kinase C, les inhibiteurs de la glycosidase, les inhibiteurs de 
glycosaminoglycanase, les esters d'acide pyroglutamique les - acides 
hexosaccharidiques ou acyl-hexosacchariques, les ethylenes aryl substitues es 
amino-acides N-acyles, les flavonoides, les derives et analogues dascomyc.ne, es 
antagonistes d'histamine, les saponines, les inhibiteurs de proteoglycanase les 
agonistes et antagonistes d'estrogenes, les pseudotennes, les cytokines et es 
promoters de facteurs de croissance, les inhibiteurs d'IL-1 ou d' L-6 les pnmoteum 
d'IL-10 les inhibiteurs de TNF, les vitamines, les hydroxy-acides, les benzophenones, 
I'hydantoTne. I'octopirox, I'acide retinoVque, les agents ant.prurig.neux les 
antiparasitaires, les antifongiques, les esters d'acide n.cot.nique les agents 
antagonistes de calcium, les hormones, les triterpenes, les agents ant.androgenes, les 
inhibiteurs steroidiens ou non steroidiens des 5-a-reductases, leurs melanges. 

34 Composition selon Tune des revendications 18 a 33, caracterisee en ce qu'elle 
contient, en outre, un autre actif choisi parmi les proteines, les hydro ysats de prote.ne 
les acides amines, les polyols, I'uree, FallantoYne, les sucres et der.ves de sucre les 
extracts vegetaux, les derives du retinol ou du tocopherol, les acides gras essen .els, 
les ceramides, les huiles essentielles, I'acide salicylique ou ses der.ves comme le n- 
octanoyl-5 salicylique, les esters des hydroxy-acides et les phosphohp.des. r- 

35 Procede de traitement cosmetique des cheveux et/ou du cuir chevelu caracterise 
par le fait qu'il consiste a appliquer sur les cheveux et/ou le cu.r cheveju,<,une 
composition cosmetique telle que definie dans I'une quelconque des revend.cat.ons 18 
a 34, a laisser celle-ci en contact avec les cheveux et/ou le cu.r chevelu, et 
eventuellement a rincer. 
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